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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】更年期女性の肥満は様々な生活習慣病の原因となることから、しばしば食事制限によるダイエット法
が試みられるが、その後のリバウンド体重増加に悩まされることが多い。今回、ヒト培養白色脂肪細胞を用い
て、リバウンド体重増加とVEGF（vascular endothelial growth factor）発現との関係について検討した。 
【方法】皮下脂肪組織から採取したヒト白色脂肪前駆細胞を分化させ、成熟脂肪細胞となるまで培養した。成
熟脂肪細胞を3群にわけ、Control群（以下C群）は10％FCS下で96時間培養し、Diet Restriction群（以下DR群）
はFCS濃度を6％、3％と低栄養状態にして48時間培養した後、12％の高栄養状態にしてさらに48時間培養した。
培養上清のVEGF濃度をELISA法にて測定した。免疫染色を行い、脂肪細胞でのVEGF発現の局在、強度を評価した。
Western blot解析を用いて脂肪細胞内のVEGF発現を評価した。加えてReal-time RT-PCR法を用いてVEGF mRNA
の発現を定量的に解析した。 
【結果】形態的変化として、特にDR3％群で脂肪滴のサイズの変化が見られた。培養上清中のVEGF濃度は、DR6％
群、3％群とも、48時間後にはC群に対してVEGF濃度がFCS依存性に減少し、96時間後には著明に増加した。Western 
Blot法による解析では、DR群において、48時間後の発現が弱く、96時間後には強い発現を示す傾向が見られた。
mRNAの発現についてもreal-time RT-PCR法にて同様の傾向が確認された。 
【結論】ヒト培養脂肪細胞を用いて、食事制限後のリバウンド体重増加におけるVEGFの発現について検討した。
食事制限後に見られるリバウンド体重増加は主として脂肪組織の増加によるものであり、そのメカニズムに脂
肪細胞が分泌するVEGFが関与している可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 更年期女性の肥満は様々な生活習慣病の原因となることから、しばしば食事制限によるダイエット法が試み
られるが、その後のリバウンド体重増加に悩まされることが多い。今回、ヒト培養白色脂肪細胞を用いて、リ
バウンド体重増加とVEGF（vascular endothelial growth factor）発現との関係について検討した。皮下脂肪
組織から採取したヒト白色脂肪前駆細胞を分化させ、成熟脂肪細胞となるまで培養した。成熟脂肪細胞を3群に
わけ、Control群（以下C群）は10％FCS下で96時間培養し、Diet Restriction群（以下DR群）はFCS濃度を6％、
3％と低栄養状態で48時間培養した後、12％の高栄養状態で48時間培養した。培養上清のVEGF濃度をELISA法に
て測定した。免疫染色を行い、脂肪細胞でのVEGF発現の局在、強度を評価した。Western blot解析を用いて脂
肪細胞内のVEGF発現を評価した。加えてReal-time RT-PCR法を用いてVEGF mRNAの発現を定量的に解析した。形
態的変化として、特にDR3％群で脂肪滴のサイズの変化が見られた。培養上清中のVEGF濃度は、DR6％群、3％群
とも、48時間後にはC群に対してVEGF濃度がFCS依存性に減少し、96時間後には有意に増加した。Western Blot
― 4 ― 
― 5 ― 
法による解析では、DR群において、48時間後の発現が弱く、96時間後には強い発現を示す傾向が見られた。mRNA
の発現についてもreal-time RT-PCR法にて同様の傾向が確認された。以上のことから、食事制限後に見られる
リバウンド体重増加は主として脂肪組織の増加によるものであり、そのメカニズムに脂肪細胞自体が産生・分
泌するVEGFの関与が示唆された。 
 本研究は、体重減少後のリバウンド体重増加に血管新生因子が関与していることを証明した先駆的研究であ
り、有効なダイエット方法を考案する基盤となる研究である。よって、著者は博士（医学）の称号を授与され
るに値するものと判断した。 
